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核孤儿受体 Nur77 是 NR4A 核受体超家族中的一员，参与调控包括细胞增殖、分
化及凋亡等多种生理过程。目前，有多篇文章报道 Nur77 的线粒体靶向转移机制与细胞
凋亡具有密切的关系。在许多肿瘤细胞中，一些抗癌药物能诱导 Nur77 由细胞核内向线
粒体转移并与 Bcl-2 蛋白相结合，使 Bcl-2 蛋白发生构象改变，从而由抑凋亡转变为促
进凋亡，进而促进细胞色素 C 的释放并诱导细胞凋亡。蛋白激酶 JNK 在这一过程中发
挥着重要的作用，JNK 介导的 Nur77 的磷酸化是 Nur77 出核转运到线粒体诱导细胞凋
亡所必需的。然而，JNK 介导的 Nur77 的磷酸化又可以促进 Nur77 的泛素化降解来负
调控 Nur77 的蛋白稳定性，从而抑制 Nur77 的作用。因此，JNK 对 Nur77 的调控具有
双重功能，然而目前还没有相关的文献报道 JNK 对 Nur77 这种双重作用之间的调控机
制的研究。 
蛋白质的泛素化修饰是细胞内蛋白质分子的一种重要的翻译后修饰。目前研究较为




素蛋白的 K6，K11，K27，K29 和 K33 形成连接的泛素化。目前，只有很少的文献对这
些非经典泛素化的功能进行报道，人们对它们了解非常有限。 
在本论文中，我们通过研究E3泛素连接酶Smurf1和Nur77的相互关系，发现Smurf1
可以通过介导 Nur77 的非经典的泛素化修饰阻止其它 E3 泛素连接酶对 Nur77 进行的经
典的 K48 连接的泛素化修饰，防止其降解，从而增强了 Nur77 的稳定性。Smurf1 对 Nur77
稳定性的这种增强作用使得其能够有效地抑制 JNK 介导的 Nur77 的磷酸化所引起的
Nur77的泛素化降解，从而参与调控 JNK对Nur77的双重调节作用，使得磷酸化的Nur77


















此，我们的研究揭示了调控 Nur77 稳定性的一种新的分子机制，对于阐明 Nur77 的水平




















Nur77 belongs to the NR4A subfamily of orphan nuclear receptors, and is involved in 
diverse cellular activities, including cell proliferation, differentiation and apoptosis. It has 
been shown that Nur77 plays important role in regulating cell apoptosis. In many types of 
cancer cells, certain anticancer drugs can induce translocation of Nur77 from nucleus to 
mitochondria, where it interacts with and converts Bcl-2 to a pro-apoptotic molecule to 
trigger cytochrome c release. The c-Jun N-terminal kinase (JNK) has a dual role in 
controlling the function of Nur77. While JNK-mediated phosphorylation of Nur77 positively 
regulates its translocation to the mitochondria to induce apoptosis, it negatively regulates the 
stability of Nur77. The underlying mechanism for the dual role of JNK in regulating Nur77, 
however, is unclear.  
Ubiquitination is one of the most abundant and versatile post-translational 
modifications (PTMs) in cells. Functions of K48- and K63-linked ubiquitin chains are best 
characterized so far and it is believed that the K48-linked ubiquitin chains are responsible 
for proteasomal degradation, whereas K63-linked ubiquitin chains are involved in other 
processes, such as DNA repair, endocytosis and regulation of kinase activity. However, the 
roles of ubiquitin linkage through K6, K11, K27, K29 or K33 are not well understood. 
In this study, we found that E3 ubiquitin ligase Smurf1 could interact with Nur77 and 
mediate an atypical ubiquitination of Nur77, thereby blocked its conventional K48-linked 
ubiquitinaiton that regulated by other unknown E3 ubiquitin ligase(s) and protect it from 
degradation. In addition, Smurf1 significantly antagonized JNK signaling-promoted 
degradation of Nur77, indicating an important role of Smurf1 in controlling the dual effect of 
JNK on regulating Nur77. Furthermore, our study presented that Smurf1-mediated 
stabilization of Nur77 is also required for anticancer drug cisplatin-induced apoptosis in 
















Thus, our study revealed a novel mechanism for regulating the protein levels of Nur77, 
which is important to control balance of the dual effect of JNK signaling on Nur77. Moreover, 
our study provided new clues for elucidating the mechanism for cisplatin resistance, which is 
a major limitation for its efficacy.  

















泛素活化酶（Ubiquitin activating enzyme）E1 
泛素结合酶（Ubiquitin conjugating enzyme）E2 
泛素连接酶（Ubiquitin ligase）E3 
蛋白酶复合体（Ubiquitin-proteasome system，UPS） 
HECT（Homologous to E6- associated protein Carboxyl-Terminus） 
RING（Really Interesting New Gene） 
TGF-β（Transforming growth factor-β） 
骨形态形成蛋白（Bone morphogenetic proteins，BMPs） 
上皮-间质细胞转化（epithelial-to-mesenchymal transition，EMT） 
十二烷基磺酸钠（Sodium dodecyl sulfonate，SDS） 
磷酸缓冲液（Phosphate-buffered saline，PBS） 
二硫苏糖醇（DL-Dithioerythreitol，DTT） 
乙二胺四乙酸（Ethylene diaminetetracetic acid，EDTA） 
小牛血清白蛋白（Bovine serum albumin，BSA） 
聚丙烯酰胺凝胶电泳（Polyacrylamide gel electrophorisis，PAGE） 


































化酶（Ubiquitin activating enzyme）E1、泛素结合酶（Ubiquitin conjugating enzyme）E2 
和泛素连接酶（Ubiquitin ligase）E3。 
蛋白泛素化具体过程如图 1.1.1.1 所示[3]，首先在 ATP 供能的情况下,泛素活化酶
E1 以其活性位点半胱氨酸的疏基与泛素的 C 末端生成高能硫酯键,使泛素活化。泛素结
合酶 E2 是由多个成员组成的蛋白家族,可接受泛素活化酶 E1 传递来的泛素,活化的泛
素通过硫酯键与泛素结合酶 E2 的活性位点的 Cys 相连，释放 E1，使其继续结合其它无






















图 1.1.1.1 蛋白质的泛素化过程 
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